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i 

La present- invention concern* f.s nouve.'.lea > , P,5- 
- r ^i»es 1-piifr.ylees, leur precede de preparation, et des medi- 
caments qui les contiennent, en -ant que substances actives 
oonxve les protozoals , nctar^ent ccrme agents coceldiostatx- 
ques . 



0: 



connal-v i'activite coccidicstatique des 2-(4- 



;il en yl thio- P henyl)-2-(4-phonyXsulfi,yX-phenyl)- et 2-(4-phenyl- 
;alfonyl- P henyl)-1 ,2,4-tria Z ine-3,5(2H,4E)-diones [voir, a 
oe propos, Xe brevet des Etats-Unis d^erique E- 129 139 
Pfizer Inc.), qui concerne des 2 -phenyl- £ s.-triaz i ne-5,^(2H,4K)- 
diones et ^utilisation de ces composes dans la lutte centre la 
coccidiose]. 

Toutefois, dans la literature sur les agents 
coccidiestatiques, il n'est question que d' action sur la^cocci- 

diose aviaire. 

La Deranderesse vient de decouvrir V action exercee 
" oontre "la coccidiose aviaire- et la coccidiose des maami feres , 
ie:3 r.ouvelles 1 , 3 , 5-triasines 1 -phenylees de femuxe : 



R 0 7 R i4 9 \^/ 10 



(i) 



20 



dans laquelle : 

R. , R 2 , R 3 , R 4 , H 5 , R,, R ? , H 8 et R g peuvent e.re 
ld,atiqt». ou deferents et represent de l^ydrog^e, «n 
r~te alkyle a chalne droite ou rasifiee, un reste h- chalky le, 

^i^nalfcoxy. aX^lio, halogenal^lthio , ialogeno, 
nitre ,'cyarvj amino, acyla.inc, al-oxycarbonylamino, carbosy, 
?5 al.c,cycarbonyle, ca.ba.cyle, acyl„ halo^naoyle , aO^ylsulf 1- 
nyie, oUcrlcxlf onyle, hal^nc-ylsulfcny - o, sulxaz^e e ^ 
" ' o desire un atorne -hydrocele, ur. ^,-e al^yle a 
ch ,, 3 droite oura^oe, cyclca.r,yle, ha7 ,^nalLyle, allcoxy, 
al>,*yaivyl0, halo^nali:o,yal>yie, alhylthi.aikyie , 
30 t:-..-:.:.*i.-,y.:-e, a.. • * 
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bonyle, (alkyithio)-t!iiocar bonyle, acylamino, diacylatni.no, amino, 
dialkylaniino, un reste pclycethyl^ne-imino, dent la chainefest in- 
terrompue, le cas echeant par un heterc-atcae, un reste benzyle, 
qui est eventueilement substitue, ou on reste aryle qui est even- 
tuellement substitue et 

designe un atoms d'hydrogene ou un groupe alkyle, 
X est un atoiae de soufre, le reste sulfinyle. ou le reste sulfo- 
nyle, et Y est un atome d'oxygene = ou un atove de soufre, ces 
composes existant egalement sous la forme de sels acceptables du 
point de vue physiologique . 

La Eemanderesse a en outre decouvert quo I'on 

obtient : 

a) des 1 ,5,5-triazines 1-phenylees de formule I, 
en faisant reagir des composes de formule : 




(II) 



(dans laquelle R 1 , Rg, Ry R^, R^, Rg, R ? , Rg, Rq» X et T 
ont les definitions donnees ci^dessus, et R 1Q designe un atome 
d'hydrogene, un reste alky le a. chalne droite ou ramifies, cyclo- 
alkyle, halogenaikyle, alkoxy, alkoxy-alkyle, halogenalkoxy- 
alkyle, alkylthioalkyle, halogenalkylthioalkyle, alcenyle, ... 
alcynyle, alkoxycarbonyle, (alkylthio)-carbonyle, (alkylthio)-' 
thiocarbonyle , acylanino, diajylamino, -dialkylaniino, un reste 
polymsthylsne-imino, dont la chaine est interrompue Le cas echeant 
par un heteroatome, un reste benzyle eventueilement sub3titue ou 
un reste aryle eventual lenient substitue) av.»c un is.ocyana.«;« 
car bony lique substitue de formule : 

R. _-n~K=C-=0 (HI) 
'2 It 
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ou un. groupe aryloxy>, en . vmil1p . 

Hs.W-W substitu*. ainsi formes ,de fomule . 



R, 



r 4 "3 «2 

(dans laquelle R, , IL,. V V *6- \ *fJ*JjlZyTo- 
les aonnees -h^ -JO - - e> cycloal , yle , 

gene , un reste alkyle ^nalkoxyaUcyle , a^l- 

halogenalkyle, alkoxy, al*oxyax*y a i C ynyle, alkoxy- 

<— C ^^"CS-^ -si polyaetnylene- 
^^ rc^ CL^l - cas «- Pa* - 
1B1 no. dont la obaxn _ , Tentuolleme nt substitue ou un 

heteroatome, un reste benzyi.e faiS ant reagir 

reste aryle eventuellement substitue) et en les faxs 
reste aryie = 4 t a ikyiation de formula : 

iventuellement aveo un agent d alKyin 

(daas quelle A ^ - ^ - ~ ^ 

,, Mls ijrt z), puis en transformer^ , le oas o 
iomer la molecule W n *J. P . ao ceptables du 

,0 les composes produits de formule I en leurs 

^ " ™" irrtlTo-les composes de fo»ule ^nerals 

I (a- quelle *„ V ^V V ^^^'eo-lfre 

lee ^S,^^ la 



25 



rale • 
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R 6 R 7 R 8?9 0, 
*4 R 3 R 2 TS 




(VI-) 



aels acceptable, du point de vue physiology ou 

c) on transforme des composes de formula generals 
I( dans labile H, , V B,. * 4 , V V V V V ^ " 
ont les definitions donnees oi-dessus et R, 0 est un goo P» 
I y lalo ou diacylamiuo, pa. des precedes decrits 
teratsre,avec elimination des restes acyle.en composes am^o 
, £1 trinsforme, le cas ecn.ant, en sels accepters du point 

de vus physiologique . ,„«««_' 
On a constats le fait surprenant que les 1,5,5- 

te iasi»es ,-pnenylees confers a ^^"^Z^ 
plttS graoAe aotivite centre la ^ «™»^ "£5^ 
S cue les substances connues du commerce telles cue le 5,5 
totoyl^de, le cnlornydrate du. cnlorure de 
propyl-S-pyr^d^D-metbyll-a-picoliuium, la 5.^*W»". 
'TdimeClpyridoue^ ai*si aue le complete forme autre la 
^.^-(Itr^enyl^-uree et la 4,6^i*etbyl- 2 -hyoxo^-pyr^- 

! ° 41ne ' En outre, les composes de !• invention se caracte- 

rtsent par le fait qu'ils agisseut tout aussi bien contra la 
Tc lcse a.iaire que centre la ccecidicse des 
On ne connait pas d-aussi large spectre d-aetivite. centre 
25 Z Coccidiose parmi les agents disponibles dans 

s - j.. on utilise oomme matieres premieres la 
K. [4 -(4.-nitrop h enylthio)-phenyl]-S'- D et h yluree et l-isooyanate 
de cnllroearbonyle, ainsi ,« Liodure de sothyle co-e agent 
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d.alkylation, on peut reproduce ie processus rsactionnel par 
le schema suivarvb : 




10 



15 



20 



Bans la f ormule II, , R 2 ," W *6' R 7' R 8 
at R ^euvent Stre identiques ou differents et representor de 
::/ f lr Le de l^drogene, un reste allele a chaine droite ou 

dont la partis alkylique comprena ae pre.e-ence 3 usq 
de earboL, un reste trifluoroaetnyle, chlcro, broao, nitro. 
cyano, a^no, acylaaino a radical acyle coeportant ausqu a 4 
™ de carbone, al*osycarbonyla m ino a radical al^le oo.portaat 
jasqa .a 4 ato.es de carbone, carboy, al*o*ycarbonyla, dont 
I radical alfcyle coaprend Jus^u-a 4 atc.es da 
s inal*o*y, de presence trifluorooethosy,. halosenaliylthlc 
de Preference trifluoroaethylthio, carbaaoyle, a, reste acyla 
ayalt 3 us,u-a 5 atoaes de carbons, un reste halogenacyle de 
Z7XZI trifluoracetyle et on reste altylsulfonyla dont le 
Zl^ al^yle coaprend Jusou-a 4 atc.es de carbone et on r ste 
^.-alfcylsulfonyls, de preference trifluorcaetbylsulf onyle , 
»t R d-'signe de preference on atoas d'hydrcgenc, cn reste 
lyis I Canine droits ayant J^a « atones de carbone, un 
^e alfcyle a obaine raffles ayant 5 ato.es de carbone, 

no reste ,,-cUloraltyls dont la chuine coaprend « > a ^ 
de carbone, alk«» dont la chain, co^.rond Jnso.u'n 6 a.o^ 
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carbone, alkoxy- alkyle dont la chains ccmprend jusqu'a 6 atomes 
de carbone, halogenaikoxyalky le , de preference trifluoronethoxy- 
methyle, alcenyle ou alcynyle ayant jusqu'a 4 atomes de carbone, 
alkoxy carbonyle ou ( alkylthio>-carbonyle , dont le radical alkyle 
5 comprend jusqu'a 4 atomes de carbone, dialkylamino a disposition 
symttrique des groupes alkyliques comprenant chacun jusqu'a 
4 atonies de carbone, acylamino, dont le radical acyle comprend 
jusqu'a 5 atomes de carbone, diacylamino, de preference phtali- 
mido ou succinimido, un reste polymethylene-imino, dont la chatne 
10 est interrompue le cas echeatit par un atome d'oxygene, ou un reste 
phenyle qui peut Stre substitue par un halogene. 

Dans la formule III, R 1 2 designe, de preference, 
un atome de chlore, un groupe methoxy ou un groupe phenoxy, 

Z est de preference un atome d'halogene, notamment 
15 de chlore, de brome ou d'iode ou le groupe S0^, et 

A designe de preference un reste alkyle ayant jusqu'a 
quatre atomes de carbone. 

Les urees et thiourees substitutes utilisees comme 
matieres premieres sont inconnues pour la plupart, mais on peut 
20 les preparer par des proems connus, (a) en faisant reagir 

de^hioethers, thiosulfoxydes ou thiosulfones 4-amino-diphenyliques 
substitues avec les isocyanates ou isothiocyanates substitues 
ccrrespondants dans des solvants organiques inertes, le cas 
tcheant en presence de bases tertiaires telle s -que la tritthyl- 
25 amine, la pyridine, etc., a des temperatures comprises^ en-tre 
0 et 100°C, ou en operant dans l'ordre inverse, c«est-a-dire 
(b) en faisant reagir dans les mSmes conditions des amines 
substitutes avec les thioethers, thiosulfoxydes ou thiosulfones 
4-isocyanato- ou 4-isothiocyanatodiphenyliques portant les 
30 substituants correspondents. 

Los produits de reaction cristallis ent generalement 
dans la quantite correspondante de solvant lorsqu' on refroidit 
la solution. Pour les divers modes de preparation d' urees a 
partir d'amines et d' isocyanates, voir 'nviethoden der Org. Chemie" 
35 (Houben-Weyl) , 4ene edition, tome VIII, pagss 157-158. 

A titre d'exemples de matieres premieres de formule 
generale II que l'on utilise dans le precede de 1' invent Ion, on 



BNSOOaO: <FR 2230354A1 J_> 



2230354 



m entionne, en plus des compost decrits dans lea de pre- 

paration, les composes auivanta : 

H-/-4-C2' ,4' .S.-trimsthJlpMnylthioJ-phenylZ-N.-caethyluree, 
Lrtu'U^icnloro-pMnylthio)-,^^^^.^^!/^.-^^!- 

5 ^"3.5-dichloro-4-(2'-chloro-4'-triflaoro 0 ethyl-ph 1 5nylthio)- 
phenyl_7-N'-«hyl-uree, 

Lz-3,tdioalor 0 -4-(4'-^thy 1 aulEonyl-p«nylthlo)-phenyl7-S'- 

^3, 5 ^liohloro-4-(4'-trilluorom B ta y lsalfonyX-paenyltlilo)- 
ph£nyl7-H'-m<thyluree, 

H ./-4-(4'-chloropMnylsua f iayl)-paenyl7-K'-methylurae, 
15 5l _/- 4 -(4.-ohlorop«nylsulfinyl)-paenyl7-H'-«hyluree ) . 
H _7-4-(4'-<=hlorc-ph^n,laulfinyl)-phenyl7-S'-propylura e , 
l2-4.( 5 .-cnl 0 ro-2-metho X yphanylaulfinyl)-3,5-aiBe« l ylpu e nyi7-_ 

I^-Ticnlo^ 

25 ^iTa.-nloro-^.-^tay^.-aitropWnyOaulriayX)^!;- 

" jw ! 4 !(4^ekylphenylaulf lnyl)-pWnyl7-H' -ethylurea. 
B .7-4-(4.-ni«o-pbanyl S alfinyl)-pWayl7-S--propylur^, 
L24,U=hloro-4-( 5 --ohlor 0 -2.-«ethoxy-paeny 1S ulr 0 nyl)- 

r;:7"nioro-6.-*^^ 
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dthyluree, , 
N ^-3- c hloro-4-(4'-chloroFhenylsulfonyl)-5-methylphenyl7-N - 

ethylur.e, 

N-/-4-(4 « -nxtrophenylsulf inyl)-phenyl7-N' -phtalimido-uree , 
N -/-4-(4'-nitrophen y lsulfon y l)-plienyl7-N'-phtali m ido-uree, 
N-0 , 5-dichloro-4-(4 ' -trif luorome^hylphenylsulf onyl)-phenyl7- 

N'-methyluree, , - 

N _^-4-(4'-trifluorometliyLsulforiylplienylsulfonyl)-plienyl/- 

N'-ethyluree, . 
N _ Z - 5 , 5 -dxchloro-4-(4 • -trifluoromethylsulf cnylphenylsulf onyl)- 

phenyl7-N 1 -m6thyluree , 

N _/-4-(4'-aoetamido-phenylthio)-phenyl7-N'-ethyluree. 

On considere comme diluants, tant pour la reactxon 
dea urees ou des thioureas de formule II avec dee carbonyliso- 
cyanates de formule III que pour la reaction des derives 1 3,5- 
triaziniques de formule IV avec des composes de formule CA) n -Z, 
tous les solvants organises inertes vis-a-vis de ces reactions. 
Outre la pyridine, il s'agit, de preference d'hydrocarbures 
aromatiques tels ^ue le benzene, le toluene, les xylenes, les 
hydrocarbures antiques halogenes tela que le chloroben^ne 
at le dicniorobenzene, ainsi que des ethers tels que le tetra- 
hydrofuranne et le dioxanne. 

Le gaz chlorhydrique libere dans la reaction 
(lor S queE 12 designe le chlore) se degage ou pent etre fix. par 
25 des accepters organiques ou mineraux. Parmi les accepteurs 
decides, on mentionne, de preference, des bases organxques 
-fcertiaires telles que la tr iethylamxne , la pyridine, etc., 
ou des bases minerales telles que les carbonates de metaux 
alcalins ou alcalino-terreux. 
„ Les temperatures de reaction peuvent varier dans 

une assez large gamme pour les etapes r.actionnelles mentionnees 
ci-dessus. Generalement, on opere entre environ 0 et envxron 
150°C, de preference entre 20 et <00°C. 

La reaction peat etre conduite a la pression nor- 
35 ou sous pression elevee dans les deu* etapes react ionnelles 

.entionnees ci-dessus. Gendralement , on opere a la pressxon nor- 
male , 



20 
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Dans la miee en oeuvre du precede ccnforme a l ! in~ 
n vention, on utilise on quantites molaires las substances parti- 
cipant a la reaction. 

Comnie agents oxydaats pour la transformation des 
5 composes phenylthio, de formula generale I, dans laquelle X de- 
signe du scufre et Y de l'oxygene, en composes sulf inyliques et 
sulfonylicues VI eorraspoadants.on considere le cas echeant, le 
melange H 2 0 2 /acide acetique cristallisable, le melange H^/ 
acetanhydride, des <,«racides, par exemple l'acide m-chloro- 
10 perbenzoique, l'acide chromique, ainsi que le permanganate de 
potassium. A titre de nouvelles substances actives, on tnen- 
tionne en particulier les composes suivants : 

1 4 ■ -etb.oxycarbonylamino-phenylthio ) -phenyl7-3-methy 1-1 ,3,5- 

tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 231°C ; 
15 1 _ Z -4-( 4 '-nitro P lienyltbio)-rheny37-3-niethyl-U3,5-tria Z ine-2,4,6- 

(1H,3H,5H)-trione, P.P. 194°C ; 

1 _/-4-(4»-nitrophenyltbio)-phenyl7-3-ethyl-1 ,3, 5-triazine-2,4, 6- 
(1H,3H,5H)-trione, P.P. 210°C ; 

1 _/-4-(4 « -nitropheny lthio ) -phenyl7-3-pr opyl-1 , 3 , 5-triazin e -2 ,4.6- 
20 (lH,3H,5H)-trione, P.P. 226°C} 

1 -/-4-( 4 » -cyano-pheny lthio ) -phenyl7-3-methyl-1 , 3 , 5-triazine- 
2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 207°C ; 

1 _/- 4 _ ( 4 » -nitro-phenylthi o ) -phony lJ-3-buty 1-1 , 3 , 5-triaz ine- 
2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 195°C ; 
25 1 _/~4- ( 4 « -chlor o-phdnylsulf onyl)-phenyl7-3-m^thyl-1 , 3 , 5-tri- 
azine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 251 °C ; 

1 _/"4-(4 « -acetamido-ph^nylthio)— phenyl7-3-ethyl-1 ,3 , 5-tria- 
zine-2,4,6(1H,3H,5H)-trlone} ^ . 

1 -/~4-(2 « , 4 » , 6 « -trimethy Ipheny lthio )- P henyl7-3-me thy 1-1 ,3,5- 
30 triasine-2,4,6(1H,3H,5II)-trionej 

1 _/"4-( 2 « , 4 « -dichloro-phenylthxo )-3 , 5-di*ethylphenyl7-3-niethyl- 
1,3,5-triazine-2,4,6(1K,3H,5H)-trione ; 

, _£~ 3 9 5 _dichloro-d-( 2 ' -chloro-4 ' -t ^ifluoromethylpheny lthio )- 
phenyl7-3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(iE,3H,5H)-trione ; 
35 1 -Z"3 5-d.i chloro-4-( 2 1 -chloro-6 « -methyl-4 ' -nitro-pheny lthio )- 

pheny^-S-ethyl-l ,3,5-triazine-2,4, 6(1H, 3H,5E)-trion0, P.*. ?59°C; 

1 _/-/ .( 4 • -nitro-pheny Itii io ) -pheny l7-3-arcino- 1,3, 5-triaz i ne-2 , 4 , 6- 

( IK, -JH, 5H) -tr ione ; 
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1 -/"4-(4 1 -nitro-phenylsulf inyl-Fhenyl7-3-phtaIita.ido-1 ,3,5- 
triazine-2 , 4 , 6 ( 1 H , 3H/5H) -trione ; 

1 -£~3, 5-dichloro-4- (4 ' -methylsulf onyl-phenylthio )-phenyl7-3- 

methyl-1 , 3 , 5-tr iazine-2 , 4 , 6 ( 1 H, 3H, 5H) -trione ; 
5 1 _/~4-(4 ' -trifluoromethylsulf onyl-phenylthio )-phenyl7-5-e thy 1- 

1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 209°C ; 

1 _^~3 f 5_dichlor o-4- (4 1 -trifluoromethylsulf onyl-phenylthio ) - 
„ phenyl7-3-methyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trionej 
* 1 _/_"4-(4 » -chloro-phenylsulf inyl)-phenyl7-3-methyl-1 , 3 , 5-triazine- 
10 2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 258°C ; 

1 _/"4-(4 '-chloro-phenylsulfinyl)-phenyl7-3-propyl-1 ,3,5-tri- 

azine-2, 4, 6(1H,3H,5H) -trione ; 

1 -/"4-( 5 « -chloro-2 ' -m^thoxy-phenylsulf inyl)-3, 5-dimethy Lphenyl7- 
3-ethyl-1 , 3 , 5-triazine-2 , 4 , 6 ( 1 H, 3H, 5H) -trione ; 
1 5 1 -Z~3» 5-dichloro-4-( 5 * -chloro-2 ' -methyl-phenylsulf inyl)-phenyi7- 
3-methyl-l ,3 , 5-tr iazine-2, 4, 6( 1H, 3H, 5H)-trione; 

1 -Z"3» 5-dichloro-4-(2 «-mdthoxy-5 • -me^hyl-^phenylsulf inyl)-phenyl7~ 
3-methyl-1 , 3, 5-tr iazine-2, 4, 6 (1H,3H,5H) -trione ; 
1 _/ _ 3- C hloro-4- (4 1 -chloro-phenylsulf inyl)-5-methyl-phenyl73- 
20 dthyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

1 -/"4-(2" -chloro-6' -m<Sthyl-4 1 -nitro-phe^ylsulf inyl)-phenyl7-3- 
ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

1 -jTAr-U * -nitro-phenylsulf inyl) -phenyl7-3-amino-1 , 3 , 5-triazine- 
2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
25 1 -/"4-( 4 1 -ethoxycarbonylamino-phenylsulf inyl) -phenyl7-3-niethyl- 
1 ,3,5— triazine-2,4,6(1H,3H,5H) -trione ; 

1 _/"4-(4 ' -methylphenylsulf inyl)-phenyl7-3-ethyl-1 , 3, 5-triazine- 
2,4,6(1H,3H,5H)-trione j 

1 _^~3 f 5_dichloro-4-( 5 1 -chloro-2 1 -methylphenylsulf onyl ) -phdnyl7- 
30 3-methyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(lH,5H,5H)-trione ; 

1 _^-3-chloro-4-( 4 1 -chlcro-phenylsulf onyl)-5-methylphenyl7-3- 
ethyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 1 98°C ; 
1 _/"4_(4« -nitrophenylsulf cnyl)-phenyl7-3-phtalimido-i ,3,5- 

tria^ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; , _ ... 

35 1 -/4-(4 1 -ethoxycarbonylaminophenylsulf onyl) -phenyl/- j-niet ay l- 
1 ,3.5-triazine-2,4,6(lH,3K,5H)-trione ; 

1 -/4~(4 » -trif luorcmethylsuif onyl-phenylsulf onyl) -phenyl /-3- 
ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6-(i:i,3H,4K)-trlono ; 
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, -/-, 5 -dicnloro-4-(4 • -trlfluoroaetbylsulf onyl-phenyls-ulfonyl)- 
jLvtf 3-methyl-l , 5 ,5-tri ! . Zi na- 2 ,4 > 6(lH,3H,5H)-^ 8 « 

2,4,6(1H,3K,5H)-trione ; flmln0 _, ,. 5 -tria Z lae- 

,. J /- 4 -(4'-nitro-phenyl S ulfinyl)-pnenyl7-3-ao 1 no .,3,5 

mt ^ ac tivite prononcee contre lea coccidxes. lis ^er 

- cae- au poulet), B. aoervullna .. ^^'^ 

*• TS'JZZZ'ZtZ — e ItLs pen^t etre 
15 1-intestxn gr^le du » OU ^ et le trait e*ent de cocci- 

utilisees en outre pour la prophylaxy et ^ substances 
„, 4-^o n^eaux domestiques. Les n.ouveJJ.eo suo^oi 

oontre les coccidioses de «- i*« es «» , ^ . m edia, 

20 du lapin (B. stiedae/coocidlose du fc«, aa oouton , 

». residua, ,. perforans/cooc * ios ^ ; ^ 

« xl ce type - e^ca 

utilises aussl Won po»rle pour 

" ccIIILlea peu.au, fairs *e pauses .lotlues 

Uta. dans 1-elevage de la vo^l-a at d 

ues Wins, das teutons, des lap** st * ^ 14l0seg sont lini . 

tes, quant a laur aottvite, q * des ooeoiaioss s 

tout au plus, la trultaient et la a , OTOir 
de , ^mmiferes constituent done u> P*oW*» qui 



et le chat 

30 
35 
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trouve une solution. 

Les aouvelles substances actives peuvent etre in- 
corporees de facon connue dans les formulations classiques telles 
que des melanges prealables pour 1« administration avec la nour- 
riture, des ccmprimes, des dragees, des capsules, des suspensions 
et des sirops. 

L' administration des composes pour lutter contre la 
coccidiose est d'ordinaire effectuee de la fa^on la plus pratique 
dans la nourriture, en melange avec elle, ou dans l«eau de 
boisson, mais les composes peuvent aussi §tre administres aux 
animaux sous la forme de comprimes, potions, capsules, etc., ou 
aussi par injection. Ces derniers modes d ' administration con- 
viennent naturellement moins pour le traitement d'un grand 
nombre d'animaux que pour le traitement d'un nombre limits ; 
toutefois, ils conviennent tree bien pour It administration a 
un petit nombre d« animaux ou a des animaux individuels. 

Une nourriture additionnee des composes de 1» inven- 
tion, en tant que substances actives, est habituellement pr^paree 
en melangeant intimement environ 25 fa 5000, de preference environ 
50 a 250 parties par million de substance active avec une nour- 
riture equilibree en substances nutritives, par exemple avec 
la nourriture pour poussins decide dans l'exemple suivant. 

Si l'on desire preparer un concentre" ou un melange 
prealable qui doit Stre dilue fWement dans la nourriture aux 
25 concentrations indiquees ci-dessus, on melange generalement 

environ 1 a 30 * , et de preference environ 1 0 a 20 * en poids 
de substance active avec un vefcicule organique ou mineral comes- . 
tible, par exemple de la farine de maxs ou un melange de farine 
de mais et de feves de soja ou des sels mineraux, contenant une- 
30 petite quantite d'une huile comestible de depoussierage, par 
exemple de l'huile de mais ou de l'huile de aoja. Le melange 
pre-alable ainsi obtenu pent ensuite §tre ajoute" a la nourriture 
complete pour volaille, avant 1 'administration. 

A titre d' exemple illusfcrant I'utilisation des 
35 substances conf omes a 1' invention pour la nourriture destinee a 
la volaille, on mentionne la composition suivante : , 
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Cereales fourrageres coiicassees 52,000 $ 

Soia concasne 17,990 
Gluten de mals 5,000 * 

Farine de ble complete 5,000 r> 

Farine de poissqn 3,000 <?* 

Farine de manioc . 3,000 fc 

Luzerne fraiche broyee 3,000 ,o 

Germes de ble, broyes 2 » 000 * 

Huile de soda 2 > 000 * 

Poudre d'os de poisson 1,600 °/» 

Petit-lait en poudre 1 »500 f* 

Carbonate de calcium 1,400 0 

Phosphate de calcium 1,000 i° 

Kelasse 1 > 000 * • 

Levure de biere 0,500 # 

1 _/-4_(4 » -nitrophenylthio)-phenyl7- 
3-propyl-1 , 5 ,5-triazine-2,4,6(1H,3H, 

5H)-trione ' ' 

100,000 # 

Cette n,urriture preparee convient aussi bien pour 
le traitement cura if que pour le traitement preventif . ^ 

L» agent chimiotherapeutique peut Stre utilise, en 
vue du traitement ndividuel, tel quel ou en association avec 
des supports acceptables du point de vue phartnaceutique . Comme 
formes d- administration en association avec divers supports 
inertes, on considere des comprimes, des capsules, des dragees, 
des suspensions aqueuses, des solutions in.jectables, des elixirs, 
de- sirops, etc. Les supports coaprennent des diluants ou des 
charges solides, un milieu aqueux sterile, ainsi que divers 
solvents organiques non toxiqu.es, etc. Naturellement , pour 
1» administration par vole orale, les comprimes et formes analo- 
gues peuvent ccntenir, par exempie, un eduloorant- le compose 
dou^ d'activite therapeufcique, doit etre present, dans le cas 
mentions ci-dessus, a une concentration d'environ 0,5 a 90 ?£ 
en poids du melange total, c'est-a-dire en quantites qui suf- 
^senfc pour couvrir I'in.tervalle posologique mentionne ei-dessus. 
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Dans le cas de 1' administration par voie orale, 
les comprimes peuvent' naturellement contenir aussi des additifs 
tels que da citrate de sodium, du carbonate de calcium, et du 
phosphate dicalcique, en association avec divers ezcipients tels 
que l'amidon, de preference la fecule de pomme "de terre, et di- 
vers liants tels que la polyvinylpyrrolidone, les gelatines, 
etc. En outre, on peut aussi utiliser des lubrifiants tels que 
le stearate de magnesium, le laurylsulfate de sodium et le talc, 
pour la confection de comprimes. Dans le cas de suspensions et/ou 
d' elixirs aqueux, qui sont destines a 1' administration par voie 
orale, la substance active peut Stre utilisee4vec divers agents 
ameliorant le gout, colorants, emulsifiants, et/ou en association 
avec divers diluants tels que l'eau, l'ethanol, le propylene- 
glycol, la glycerine et d'autres composes analogues ou leurs 
1 5 combinaisons . 

Dans le cas de 1' administration par voie parent erale, 
on peut utiliser des solutions de la substance active dans de 
l'huile de sesame ou de l'huile d'arachide, ou dans une solution 
aqueuse de propylene-glycol ou de N,N-dime"thylformamide . 

les nouveaux composes peuvent Stre contenus dans des 
capsules, des comprimes, des pastilles, des dragees, des ampoules, 
etc., egalement sous la forme d« unites posologiques, chacune de 
ces unites etaat apte a liberer une dose individuelle du composant 
acuif. 

les nouvelles substances actives peuvent etre utilisees 
de la facon classique, et il convient en particulier de les 
administrer avec la nourriture . Mais il est egalement possible de 
les administrer par voie orale ou par voie parenteral dans les 
formulations indiquees ci-dessus, par exemple pour le traitement 
30 des coccidioses des mammiferes et des toxoplasmoses. 

' Comme doses pratiques pour le traitement et la prophy- 
laxie des coccidioses de la volaille, principalement les cocci- 
dioses des poules, canards, oies et dindonc, on considere das 
additions de 25 a 100 parties par million, de preference de 
35 50 a 100 parties par million de parties^e nourriture, doses 

que l«on peut accro£bre dans des cas speoiaux, si res substances 
sont bien tolerees. On peut reduire la dope par association avec 
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ltimida Z ole-4,5-dicarboxamide ou das sulfamides, par example des 

p-aminobenzdne-sulf amides de 2-amino-4 , 6-dimethylpyrimidine , 
de la 2-aminoquinoxaline, de la 2-amino-5-methoxy-pyrimidine, 
ainsi que de la 2-amino-4-methylpyrimidine, ?arce que 1' activity 
de la substance active est ainsi exaltee. 

Pour le traitement individuel, par exemple dans le 
cas de la coccidiose des mammiferes ou dans le cas des toxoplas- 
moses, on a trouve avantageux d«administrer des quantites 
d« environ 5 a environ 250 mg/kg de poids corporel par jour pour 
0 obtenir des resultats efficaces. Toutefois, il peut §tre neces- 
saire de s'ecarter des quantites mentionnees, a savoir, en fonc- 
tion du poids corporel de 1' animal tralte ou du mode d 'applica- 
tion mais aussi sur la base de l'espece animale et de .son 
compcrtement individuel vis-a-vis du medicament ou du mode de 
1 5 formulation et de L« instant ou de 1'intervalle de temps ou 

1« administration est effectuee. Ainsi, dans quelques cas, des 
resultats satisfaisants peuvent Stre obtenus avec des quantites 
inferieures a la quantite minimale mentionnee ci-dessus, tandxs 
que dans d'autres cas, la limite superieure indiquee doit etre de- 
20 passee.Dans le cas de 1« administration en assez grandes quan- 
tites, il peut e-tre recommandable de repartir ces quantxtes en 
plusieurs P rises individuelles au cours d'une journee. Pour 
1'application en medecine humaine, le meme intervalle posologique 
est prevu. Lea autres indications donnees ci-dessus sent valables 

25 par analogie. 

L'aetivite centre lea coccidioses de quelques composes 
conformes a !■ invention est illustree a titre d- exemple sur les 
tableaux I et II. On a choisi Eimeria tenella (coccidiose de 
1-intestin grele / poulet) comme exemple illustrant 1'activzte 

30 centre les coccidies de la volaille et Eimeria lalciformis (sou- 
ris) comme exemple de coccidie parasitant les mammif eres . 
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On infecte, par exemple, des poassins ages de 11 jours 
avec 30 000 oocystes .sporules d'Eimeria tenella, agent responsa- 
ble de la coccidiose de l'intestin grdle ; on note 30 a 70 f, de 
cas mortels parmi les temoins non traites. Les poussins survivals 
5 eliminent entre le septieme et le neuvieme jour apres 1« infection, 
chaque jour 300 000 a 500 000 oocystes par gramme de matiere fecale. 
Au cours de la icaladie, on note une influence considerable sur le 
gain de poids et on observe de fortes modifications pathologiques 
des intestins grgles visibles a l'oeil nu, qui conduisent a des 
10 saignements intenses. Dans l'essai d'activite vis-a-vis de 

E. tenella, on administre les composes de l« invention avec la 
nourriture, trois jours avant 1* infection ,et jusqu'a 9 jours 
apres 1* infection (fin des essais). 

On determine le nombre d* oocystes au moyen de la 
15 chambre de McMaster (voir a ce propos Engelbrecht et Collabo- 
rateurs, "Parasitologische Arbeitsmethoden in Medizin und Vete- 
rinarmedizin" , page 172, Akademie-Verlag, Berlin (1965)) - la souris , 
le traitement de 1' infection a Eimeria falciformis chez/ 
choisie comme exemple de coccidiose des mammiferes, est effectui 
20 les premier, deuxiemi^litilme , septieme et huitieme jours apres 
1' infection. L' infection est effectuee avec 10 000 oocystes 
sporules par souris (souris pesant 15 g)- Chez les temoins non 
traites, on assiste des le septieme jour apres l'infection a une 
elimination massive d' oocystes, a des diarrhees hemorragiques 
et a une mortalite due a l'infection de l'ordre de 30 des 



25 



animaux. 

Exemnles de preparation 
Exenrple 1 



30 m 



On met en suspension 27,2 g (0,1. mole) de U-^4~ , ^■■} , - 
iethylphenylfchioi-plienyy-N'-taethyluree clans 300 ml de toluene 
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absolu at en agitant, a la temperature ambiante, on a 3 o«t. , 
a goutte 10,5 g (0,1 dole) d« isocyanate de chlorocarbonyle. Ensux 
te! on continue d'agiter pendant one heure a la temperature am- 
biante et pendant deux heures a la temperature d'ebullition ; 
5 apres ref roidissement, on filtre a la trompe le precipite de 
i_/- 4 -( 4 .-a^hyl P henyl^ 

(1H,3H,5H)-trione qu'on purifie par agitation arec de 1'alcool ou 
Par reeristallisation dans 1'alcool , P.P. 200°C, rendement 87 > 
de la theorie. 

10 En procedant de facon analogue, on a obtenu egalement 

les composes suivants : 
Humero de 

I'sxemnle "' 

2 1 ^- 4 -(4'-tertiobutylph^nylthio)-plidnyl7- 3 -meohyl- 

1, 3 ,5-triaaine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 212°C ; 

15 5 1 ^- 4 _( 4 ._ac^tamido-phenylthio)-phenyi7-3-niethyl- 

1 > 3,5-tria Z ine-.2,4,6(1H,3H,5H)-trione, P.P. 17b°C ; 

4 ! _/>-(4' -^thoxycarbonylamino-pbenyltbio ) -phenyl7-3- 

methyl-1 , 3, 5-tria Z ine-2,4, 6( 1H,3H,5H)-trione, 

20 5 W^-U ■ -chloroph^nylthio )-3, 5-dimethylpbdnyl7-3- 

metbyl-1,3,5-tria 2 ine-2,4,6-(1H,3H,5H)-trione, 

P.P. 195°C ; 

6 1-/-3 5 _dicliloro-4-(4'-chlorophenylthio)-phenyy-5- 
25 ^thyx-1,3,5-tria S ine-2,4,6(1E,3H,5H)-trione, 

P.P. 194°C ; 

7 1 /- 4 -(2',6'-dimetbyl-4'-tiitrophenyltbio)-phenyl/-3- 
methyl-1 , 5 , 5 -tria Z ine-2,4,6(1E,3K,5H)-trione f P.P. 

285°c ; . l7 , 

3 1 /- 4 -(2S6«^i^ttiyl^nitro-phenylthio)-ph€nyl7-3- 

propyl-1 ,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione, 

P.P. 234°C ; _ 7 
o ' 5-dimethyl-4-(4 ' -metbyl-phenylthio)- P henyl7-3- 
methyl-i,3,5-tria Z ine-2,4,6(^H,3H,5H)-trione ; 

3-methyl-i , 3f5 -tria Z ine-2,4,6(iH,3H,5H)-trione ; 
P.P. 165°C ; 



30 
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(suite) 

Numero de 
1' exemple 

i ! 1 _/74-(4 ' -nitro-phenylthio )-phenyl7-3-methyl-1 ,3,5- 
tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 194.-0 ; 

! 2 1 -/-4-(4 ' -nitrophenylthio )-phlnyl7-3-ethyl-1 , 3 , 5-tri- 
a Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 210-0 ; 

1 3 1 _/~4- (4 « -nitrophenylthio ) -phenyl7-3-propyl-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 226-C ; 

1 4 1 -/.~4- ( 4 ' -nitro-ph.enyltb.io ) -phenyl7-3-butyl-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1E f 3H,5H)-trione ; P.P. 195-C ; 
1-^3,5-dichloro-4-(2« ,4' ,5'-trimethyl-phenylthio)- 
phenyl7-3-me-bhy 1- 1 » 3 , 5-triazine-2 , 4 , 6 ( 1 H, 3H, 5H) - 
trioae ; *.F. 231 °C ; 

1 -Z"3 > 5-dichloro-4-( 2 • ,4 ' -dichloro-5 • -methylphf nyltbao) - 
P henyl7-3-aietliyl-1,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione; 

P.P. 234 °C ; 

1 _/_~4_ ( 3 « -ethoxy-phenylthio ) -3 , 5-didilorophenyl7-3- 
iaethyl-1,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H f 3H f 5H)-trione ; P.P. 

20 ■ 178-0 ; 

18 . i_/74_(4'-bromo-plienyltliio)-3,5-dichloropli^iiyl/-3- 
metHyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 214-C ; 

19 1 _/74_(4«-bromoplienylthi.o)-3,5-dimethylphenyl7-3- 
25 ^thyl-1,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

P.P. 199°C ; 

20 1 -/"4-( 4' ' -tert iobuty lphenylthio ) -3 , 5-dichlor ophenyl7- 
3-methyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

P.F. 192-C ; 

21 1 _^4_(5« -chloro-2'-methyl-phenylthio)-3, 5-di^thyl- 
pH6nyl7-3-methyl-1 ,3,5-tri'azire-2,4,6(1H,3H,5H)- 
trione ; P.P. 204-C ; 

22 1 -Z"4-( 2 • , 5 « -dimethoxyphsnylthio ) -3 , 5-dimethylph^nyl7- 
3- m ethyl-1,3,5-triaziue-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

P.P. 113°C ; 

23 i-/-4-(4«-chloroph^nylthio)-3,5-cli2iethylphdnyl7-3- 
propyl-1,3,5-tria S ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 
79°C ; 
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I'exeraole 

24 



1 _^- 5 f 5_dichloro-4-( 4 1 -chlorophenylthio )-phenyl7-3- 
propyl-1 ,3,5-triazine-2,4/6(iH f 3H,5H)-trione ; 
P.P. 84°C ; 

25 1 -Z~3, 5-dichloro-4-( 2 • ,4 ' , 5.'-trichlorophenylthio)- 
phenyl7-3-*ethyl-1 ,3,5-tria S ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 250°C ; . 

26 1 -/"3 , 5-dichloro-4-( 5 ' -chloro-2 ' -methylphenylthio)- 
P henyl7-3-fcethyl-1 ,3,5-tria 2 ine-2,4,6(iH,3H,5K) -trione ; 
P.P. 213°C ; 

27 1 -Z"3 * 5-dichlorc-4- ( 5 ' -chloro-2 • -methoxyphdny lthio )- 
P henyl7-3-taethyl-1 ,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 138°C ; 

28 1 -Z"3 > 5-dichloro-4-( 2 ' , 5 • -dimethoxypheny lthio )~pheny 1/- 
3-methyl-1,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trioae ; 

P.P. 132°C ; 

29 1 -/~3, 5-dichloro-4-(4 '-nitro-pHenylthio)-phenyl7-3- 
niethyl-1,3,5-triazine-2,4,6(lH,3H,5H)-trione ; P.P. 

286°C ; 

50 i_/- 4 -(2'-ethylphenylbhio)-3,5-dichloropheriyl7-3-Diethyl- 
i,5,5-tria Z ine-2,4,6CH..3H,5H)-trioue .P.P. 183°C ; 

51 ! _/- 5 , 5 -dicliloro-4-(2' f 4«-dichloro-phenylthio)-pheny37- 
3-propyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(lH,3H,5H)-trione ; 

P.P. 172°C ; 

3 2 i _/-4- ( 2 • , 6 ■ -dime thoxyphinylthio ) - P henyl7-3-*ethyl- 
l,3,5-triazine-2,4,6(iH,3K,5H)-trione ; P.P. 275°C ; 

y5 1 5-dichloro-4-(4 '-chloro-2' -methylphenylthio)- 

P her-yi7-3-methyl-1 , 3, 5-triazine-2, 4, 6( 1H,3H, 5H)- 
trione ; P.P. 101°C ; 

34 , _/- 3 , 5 -dichioro-4-(2 • -chloro-5' -trif luorocidthyl- 
P henyithio)-phenyl7-3-^thyl-1 ,3, 5-triazine-2,4,6- 
(1H,3K,5H) -trione ; P.P. '94°C ; 

35 1 -Z~3 5-dichloro-A-( 2 • ,4 « -dichloropheny lthio )-phenyl7-3- 
methyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,^,5H)-trione; P.P. »04°C; 

z i /"» S-di -hlo ro-4-( 2 • -me V.hoxy-5 ! -cethylphorxylthio ) - 
p.p. * 1 4 °c ; 



BMSOOCID- <FR 22303S4A1_L> 



2230354 

22 



(suite) 

Numero de 
1 1 example 

37 1 -/~3, 5-dichloro-4-(4 1 -chloro-2 1 -me^hoxy pheny lthio )- 

5 F henyl7-3-methyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

P.F. 124°C ; 

38 1 -Z~3, 5-dichloro-4-(4 1 -nitro-phe ny lthio )-phenyl7-3- 
propyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 173°C ; 

10 39 i_Z~4_(2'-chloro-4 , -nitro-phenylthio)-phejayl7-3-niethyl- 

1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H f 5H)-trione ; P.P. 246«C ; 
40 1 -/~3 , 5-dichloro-4-(4 1 -nitro-phe"ny lthio )-phenyl7- 
3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 231 °G ; 

1 5 41 1 -/~4- ( 2 1 -chlor o-4 1 -cyano-pheny lthio ) -phenyl/^me thy 1- 

1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 278°C ; 

42 1 -Z"4- ( 2 « -chloro-4 ' -cyano-pheny lthio)-phenyl7-3-e thyl- 
1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 245°C ; 

43 1 -Z~3-chloro-4-( 2 1 , 6 » -dichloro-4 * -nit ropheny lthio )- 

20 phenyl7-3-niethyl-1 ,3, 5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione 

P.P. 253°C ; 

44 1 -Z~3» 5-dichlor o- -(4 ' -ni tropheny lthio )-phenyl7-3- 
isopropyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 130°C ; 

25 45 1 _/~4-( 2 '-chloro-4' -cyano-pheny lthio)-phenyl7-3- 

propyl-1 ,3,5-xriazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 
237°G ; 

46 1-/~3,5-dichloro-4-(4'-nitro-phenylthio)-phenyl7- 
3-allyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

30 P.F- 13P°C 

47 1 -Z~4- ( 2 1 -chloro-4 1 -nitr o-phenylthio ) -phenyl7-3- 
ethyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 

21.1 °C ; 

48 1 -/~3-chloro-4-( 2 « , 6 ' -dichloro-4 1 -nitr opheny lthio )- 
35 p henyl7-3-propyl-1,3,5-triazj.ne-2,4,6(1H,3H,5H)-tri- 

one, P.F. 280°C ; 

49 1 -Z~3 » 5-dichloro-4-( 2 ' -chloro-4 ' -nitrophenylthio)- 
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(suite) 
Numero de 

^J-^o W ^,3,5-^,-2 ,4,6(1H,3H, 5H) -trion e ■■ 
p P 217°0 ; 

p h i y l7-3-prop y l-1 ,3,5-*ria 2i ne-2,4,6(1H,3H,5H>- 

trione ; P.P. 162°° ! , 

ph i ny y-3-isopropy l -1, 3 ,5- t r iaZi ne- 2) 4,6(,H, 5H , 5 H)- 

trione ; P.P. 180»0 i 
„ 1 ./-3,5-dio. 1 l 0 ro-4-(2'-<M 1 lorc-4'-nitro-phenylthx 0 )- 

„ ^'^(Ise'-diohXoro^'-nitrc-phanyltliio)-?!!^!/- 
15 3 .;«hyl-1,3,5-trlazine-a,4,6(m,3K,5H)-trione , 

P.P. 280»C ! , , _ 

„ , /- 4 _(4..ac«amido-pWnyltHio)-phenyy-3-propyl-1,3.5 

55 ,./-3,5-dichloro-4-(2--chloro-4'-nitrophen y l.tao)-phen y 17 

P F 258°C ; 7 
« ^/^.(asS'-diohloro^-nitro-phfayltbioj-phfeylZ- 

" 3 ithyl-1,3,5-«iazine-2,4 > 6(iH,3H,5F.-« 1 one , 



25 „ w : 4!(4°!wano-ph«nymio)-ph«nyl7-3-^««rl-'.5.5- 

eg 1 ./-4.(4.-oyano-ph4nylthio)-pH<nyl7-3-^l-1 ,3,5- 

58 i a l i lL 2 ,4.6( 1 H,3H, 5 H)-tr l o n e , P.P. 2,3°C , 

„n 1 /-3-o-nlo r o-4-(4'-nitro-phenylthio)-phenyi7-3-^hyl 

50 W l 5 5 XLi M -2,4,6(1H,3H,' 5 H)-™ ; P.P. 142*0 , 

, 3,5-tria Z me-2,4,6(lH,3H,5H)-trione ; P.P. 225 0 , 
S1 ,. r 4-(4'-oyar.o-ph^nylthio)-ph&yl7-3-propyl-1 ,3,5- 

r £inl-2,4,6(1H,3H, 5 H)-tr i0n e ; P.P. 19™ , 
Irj.S-dichXoro^-Cf-chloro^'-cyaao-ph^nylthxo)- 
in y ;7-3-.et»,yl- l ,3,5-t ri a Z ine-2,4,6(1H,3 ll , 5 H)-tr,o„e, 

P.P. 278 C C ; 



35 

62 
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(suite) 

Numero de 
1 ' exemple 

63 1 -Z~*4- ( 2 * -chloro-4 1 -trif luoromethylphenylthio )- 
phenyl7-3-methyl-1 , 3 , 5-triazine-2, 4 , 6( 1H, 3H, 5H)- 
trione ; P.P. H8°C ; 

64 1 -Z~4- ( 2 ' -ehloro-4 1 - tr if luor omethyl-pheny lthio ) - 
phenyl7-3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 205°C ; 

6 5 1 -/"3-chlor o-4- ( 4 1 -nitr o-pheny It hio ) -phenyl7-3-propyl- 
1,5,5-triazine-2,.4,6(1H,3H,5)-trione ; P.P. 218°C ; 

66 i_/~3,5-dichloro-4-(2 , -cliloro-4 l -cyanopli^nyltlixo)- 
phenyl7-3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 267°C ; 

67 1 -Z"4~ ( 4 ' -tr ifluoromethylphenylthio ) -phenyl7-3-propyl- 
1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 1 69°C ; 

68 i_^-4_(4t_trifluorometliylph.6nyltliio)-phenyl7-3-allyl- 
1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 1 68°C ; 
! f 5_dichloro-4- ( 2 » -chloro-4 1 -trif luoromethylphenyl- 
thio ) -phehy l7-3-me thy 1- 1,3, 5- 1 r iaz ine-2 , 4 , 6 ( 1 H , 3H, 5H) - 
trione ; P.P. 143°C ; 

1 _£"3 f 5-dichloro-4-( 4 ' -trif luoromethylphenylthio )- 
phenyl7-3-propyl-1 , 3 , 5-triazine-2, 4 , 6( 1 H, 3H, 5H)-trione 
point de fusion 1 35°C ; . 
25 71 i_^"3 f 5-dichloro-4-(4'-cyanophenylthio)-ph^nyl7-3- 

taethyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 
1 48°C ; ' 

72 1 -Z~3 » 5-dichloro-4-( 4 ' -cyano-phenylthio )-phenyl7~3- 
propyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 

30 129°C ; 

1 3 , 5-dichloro-4- ( 4 1 -cyano-phenylthio ) -ph^nyl7~3- 
ethyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 

!52°C ; 

1 _£4_(4«-nitrophdnylthio)-phenyi7-3-isopropyl--1 ,3,5- 
35 triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 180°C ; . 

75 1 -/-4-(4 , -nitroph^nylthio)-phenyl7-3-allyl-1 ,3, 5-trl- 
azine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.F. 223°C ; 



69 



70 



73 



74 
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(suite) 

Numero de 
1' exeaple 



77 



1 4 -( a • -nitrophenylthio ) -phenyl7-3-tert iobuty 1-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 183°C ; 
y _/- 4 -( 4 • -nitrophenylthio)-phenyl7-3-( 2-methoxyethyl)- 
1,5,5-triazii:5~2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 241 °C ; 
78 1 _/~4-( 4 « -nitro-phenylthio )-plienyl7-3-(3-ethoxy- 
propyl)-1,?,5-triazine-2 f 4,6(lH,5H,5H)-trione ; 
P.P. 138°C ; 

7g 1 _/-4-(4 ' -nitro-phenyltHio )-phenyl7-3-(3-methoxypro- 
pyl)-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 
165°C ; 

80 1 -/"4-(4 ' -chlorophenylthio)-pHenyl7-3-methyl-i ,3,5- 
tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 204°C ; ^ 

81 1 _/-4-(4 ■ -chlor o-phenylthio )-phenyl7-3-ethyl-1 ,3,5- 
triazine-2, 4, 6(1H,3H,5H) -trione ; P.P. 1 59°C > 

82 1 -£"4-(4 ■ -cliloro-pheaylthio)-phenyl7-3-propyl-l ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5)-trione ; P.P. 202°C ; 
1 -/~3-chloro-4-(4 « -chlor o-phenylthio )-5-m^thyl-plx^nyl7- 
3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 189°«0 ; 

1 _/-3-chloro-4-(4 ' -chlor ophenylthio )-5-aiethyl-phenyl7- 
3-butyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. H5°C ; 

1 _/- 3 _chloro-4-(4 , -chloro-phlnyltb.io)-5-methylphenyl7- 
3-allyl-1,3,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 

130°C ; 

1 -/~4-( 5 • -chloro-2 ' -methoxyphenylthio ) -3 , 5-dime thyl- 
P henyl7-3-ethyl-1,3,5-triaziue-2,4,6(1H,3H,5H)-trione 

P.P. 198°0 ; 

! _/~4-( 4 ■ -acetyl-phenylthio)-3 , 5-diaet!i;/lphenyl7-3- 
methyl-1 ,3,5-triazine-2 f 4, 6(1H, 3H,5H)-trione ; 
P.F. 234-235°C ; 

1_/-4-(4'-acetyl-phenylthio)-3,5-dichlorophenyl7-3- 
methyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,;.H,5H)-trione ; 
P.P. 225-226°C ; 



83 



85 
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(suite) 

Numero de 
l'ezemple 

89 1 -/~4-( 5 » -chloro-2 » -methylphenylthio)-3 , 5-dimethylphe- 
nyl7-3-ethyl-1 ,3, 5-triazine-2,4, 6( 1H, 3H, 5H)-trione ; 
P.P. 190°C ; 

90 1-/~3,5-dichloro-4(2' , 5 1 -dim^thoxypla^nylthio)-pheriyl7- 
3-ethyl-1 ,3, 5-triazine-2,4, 6( 1H,3H,5H)-trione ; 

P.P. 194°C ; 

91 1 -/~4-( 2 ' , 5 1 -dimethoxy-pheny lthio ) -3, 5-dimethylphenyl7- 
3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3E,5H)-trione ; 

P.P. 124-126°C ; 

92 1 -/~4-( 2 * -chloro-6 ' -me thy 1-4 ' -nitrophenylthio )-pbenyl7- 
3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 
261-263°C ; . 

93 1 -^~3-chloro-4- ( 2 * , 4 * -dichlor opheny lthio )-phenyl7-3- 
methyl-1 ,3,5-txiazine-2,4,6(1H,-3H,5H)-trione ; P.P. 
216°C ; 

94 1 -/"3-chlor o-4- ( 2 • , 4 • -dichlor opheny lthio ) -ph^ny!7- 
3-ethyl-1 ,3,5-triazin.e-2 f 4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 
160°C ; 

95 1 -Z~4- ( 4 ' -methylpheny lthio ) -phenyl7-3-ethyl-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trit3ne ; P.P. 220°C ; 

96 i -/"4- ( 4 1 -nitro-pheny lthio ) -pheny l7-1 , 3 , 5-triazine- 
2,4,6(lH,3H,5H)-trione ; P.P. 261 °C ; 

97 1 -£~4- ( 4 1 -methyls ulf onyl-pheny lthio ) -phenyl7-3-me thyl- 
1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 1 60°C ; 

98 1 -Z~4- (4 1 -tr if luor omethyipheny lthio ) -phenyl7-3-e thyl- 
1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 194°C ; 

99 1 -/~3, 5-dichloro-4-(4 ' -triflurcme thy 1-pheny lthio )- 
phenyl7-3-methyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione; 

P.P. 195-196°C ; 

1 00 i -Z"4-(4 « -nitro-pheny lthio )-phen7/l7-3-methyl-1 ,3,5- 
triazine-2-thioxo-4,6(1H,3H,5H)-dion9 ; P.F. 260°G ; 

101 1 -/~4-( 4' -nltro -pheny lthio) -pheny l7-3-ethy 1-1 ,3,5- 
triazine-2-thioxy-4,6(1H,3K,5H)-dione ; P.P. 224° ; 
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(suite) 
Ilum.ero de 

l'e:cegvple t 

1 02 1 -Z"4-( 2 « -chloro-6 • -me thy 1-4 » -nitro-pher^lthic) -phenyl/ - 
3-methyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,5K,5K)-trione ; 

P.P. 285-266°G ; 

! 03 1 -Z"4-( 2 » -chlcro-6 « -methyl-4 r -nitro-phenylthic )-phehyl/- 
3-n-propyl-1 ,3,5-triazine-2,4, 6(1H,3H, 5H)-trione ; 
P.F. 242-244 °C ; 
! 04 1 -/I- ( 4 1 -nitropheny lthio ) -pheny l7-3-pht alimido-1 ,3,5- 

triazine-2,4,6(1K,3H,5H)-trione ; P.P. 284-285°C 
1 04a 1 -Z"3 , 5-dichloro-4- ( 2 • -chloro-6 ' -rnethyl-4 « -nitro- 
pheny lthio ) -pheny l7-3 -me thyl-1 , 3 , 5-triazine-2 ,4,6- 
(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 280°C ; 
1 04b 1 -Z"3 » 5-dichloro-4- ( 2 • -chloro-6 • -methyl-4 • -nitro-phenyl- 
thio)-phenyl7-3-propyl-1 ,3, 5-triazine-2,4 , 6( 1E,3H, 5H)- 
trione ; P.P. 231 °C ; 
1 04c 1 -Z"4-( 4 » -ethoxycarbonylaminopheny lthio )-phenyl7- 
3-^thyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

P.P. 212°C ; 

1 04d 1 -/~4-(4 l -ethoxycarbonylaminbphenylthioX-phenyl/- 
3-butyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 

P.P. 132°C ; 

1 04e 1 -Z.~4-(4 1 -chloropheny lthio ) -pheny l7-3-buty 1-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 192°C ; 

1 04f -1 -/,~4-(4 * -chloropheny lthio )-phenyl7-3-ally 1-1 , 3, 5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 171°C ; 

1 04g 1 -/, r 4-(4 * -trifluoromethoxy pheny lthio ) -phenyl7-3- 

ethyl-1,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 

240°C ; 

1 04h 1 -Z~4-( 4 « -nitropheny lthio ) -phenyl7-3-ethoxy-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 216=0 ; 

104i 1-/-4-(4'-nitrophenylth.v i )-phenyl7-3-methoxy-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(lH,3H,5H)-trionc ; P.P. 202*C ; 

1 04k 1 -Z"4-( 4 ' -me thylsulf onylpheny lthio ) -phenyl7-3-e thyl- 
l,3,5-triaz^e-2,4,6(!H,3H,5H)-triorie ; P.P. 178°C ; 

, 041 i - Z - 4 -( V -cyano-4 ' -nit ropheny lthio )- P heny37-3-propyl- 
1,3 f 5-triazine-2,4,6(1H,3H,3H)-trione ; P.*. -05*C , 
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Exemple 105 



10 



S C 3 H ? 

Le residu sec de reaction d'une solution d'ethylate 
de sodiuai 0,1 K avec 40 g (0,1 mole) de l-0-(4'-nitroplidnyl- 
thio)-phenyl7-3-propyl-1,3,5-tria a ine-2,4,6(1H,3H, 5 H)-trione 
(fondant a 226°C) est dissous dans 250 ml de dimethylformamide 
et la solution est additionnee goutte a goutte sous agitation, a 
la temperature amoiante, de 14,2 g (0,1 mole) d-iodure de methyle 
dilue avec quelques millilitres de d imethylf ormamide . Ensuite, 
on chauffe pendant deux heures a 50°C, puis on chasse le solvant 
sous vide, on agite correctement le residu avec de 1'eau, et apres 
sechage, on fait recristalliser la 1 -/- 4 -(4'-nitrophenylthio)- 
phenyl7-3-methyl-5-pro P yl-1,3,5-triazine- 2 ,4,6(1H,3H,5H)-trione, 

dans un melange de chlorobenzene et de ligrolne ; point de fu- 
sion 187°C ; rendement 56 i> de la theorie. 
15 Exenrole 106 



G 2 H 5 




25 



ci-<Q-sohQ-: 



On agite 8,5 g (0,023 mole) de. i-/74-(4'-ohloro- 
P henylthio)- P heny^ 

trione, 2,5 ml de peroxyde d'hydrogene a 30 * et 45 ml d annydrxde 
acetique pendant 16 heures a 35-40°C (temperature du bain). 
Apres refroidissement, on filtra le precipite a la trompe, oa 
le met er: suspension dans une solution aqueuse de bicarbonate 
de sodium, on le filtre de nouveau a la trompe, on le lave a 
l«eau et on le .seche. Apres recristallisation dans ua melange 
de di.oxanne et d'eau, on obtient 5,2 g (58 * de la theorie^) 
de u/"4^4'-chlorophenylsurfii^ '' ™ 



-triardine- 
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o 4 6(1H,3F,5H)-trione, fondant a 27 5-277 °C . 
1 ' Sn procedant de zacon analogue, on obtient le compose sui- 

VaUt 1 07 1 -Z-4-U' -nitro-phenylsulf inyl)-plienyl7-3-propyl- 
5 1 , 3 ,5-tria 2 ine-2,4,6(1H,3H,5K)-trione, P.P. 255°C. 

Szentple 108 



On chauffe a -ebullition sous agitation pendant 1 6 
fceures, 9,35 g (0,025 *ole) de ^^-(4 « -chloro-^enylthlo^ - 
P nenyl7-3^tn y 3.-1,3,5-tria Z ine- 2 ,4,6(1H,3H,5H).trione, 40 »1 de 
fjrio d'hydrogane a 30 * et 40 ,1 d-acide aceti.ue orxs a^l - 
Lie. Apres refroidisse^nt, on a j0 ute un peu d'eau, on flltr. 
le precipite a la trompe, on le met en suspension dans une 
solution accuse de bicarbonate sodiu*, on * ^ 
veau a la troape, on le lave a 1'eau et on le ™ 
; tallisation dans 1'acetonitrile, on obtient 8,2 g (80 ^ de la 

theorie) de X-fAAV -chlorophenylsulfonyl)-phenyl7-^ethyl-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione fondant a 315-317*0. 

En procedant de facon analogue, on obtient les cocoes sux- 

vant3 : ^^^ M£<m ^^ 

(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 278<>C ; _ 
t _/- 4 _ ( 4 « -nitro-phenylsulf onyl) -phenyl/ -3-aiethyl- 
1, 5 ,5-tria Z ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. .277-0 ; 
, ! ! , _/-4-(4 • -chlorophenylsu:- "onyl)-phenyl7-3-^ + hyl-1 ,3,5- 
tria,ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione , P.P. 25^0 ; 
25 112 ^/^.(A.-nitro-^e^asulfonylJ-pheny^-^P^W 1 - 1 »^ 5 ' 

tr5a«ine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 279°C ; 
v , 3 1 _/-4-(4 ' -nitro-phenylsulf onyl) -p^iiyl7-3-etay L-1 ,3,^- 
triaaine-2 , 4 , 6( 1 a, 3K, 5H)-trione ; P.P. 296°C ; 



109 
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4 114 1 -/~4-( 4 1 -nitrophenylsulf onyl)-phenyl7-3-allyl- 1,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; p.p. 267°C ; 
115 1 _/~4-(4 ' -nitro-phenylsulfonyl)-phenyl7-3-isopropyl- 
- 1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.F. 272°G ; 
5 116 1-/"3,5^iichloro-4-(5 , -chloro-2 , -methoxyphenylsulfonyl)-- 

phenyl7-3-metlxyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 267°C ; 

117 1 -/~4-(4 , -ch-loro-phenylsulfonyl)-plienyl7-3-propyl-1 ,3,5- 
triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; P.P. 221 °C ; 
10 118 1-Z~4-(5 l -chloro-2 , -methoxy-phenyl3ulfonyl)-3,5-di- 

methyl-phenyl7-3-ethyl-1 , 3, 5-triazine-2,4, 6( 1H, 3H, 5H)- 
trione ; P.P. 159°C ; 
119 1 -£~3 » 5-dichlor o-4- ( 2 ' -m£thoxy-5 1 -methylphenylsulf onyl ) - 
ph^nyl7-3-methyl-1 ,3,5-triazine-2,4,.6(1H,3H,5H)-trione ; 
15 P.F. 199°C ; 

1 20 1 -/~4-( 2 1 -chloro-6 ' -methyl-4 1 -nitrophenylsulf onyl)- 

phenyl7-3-ethyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 255-256°C ; 
1 21 1 -/~4-( 2 » -chloro-6 1 -methyl-4 1 -nitro-phehylsulf onyl)- 
20 P henyl7-3-n-propyl-1 , 3 , 5-triazine-2, 4, 6( 1 H, 3H,5H)-trione 

P.P. 242-243°C ; 
1 22 1-/~4-(4'-methylsulfonyl-phdnylsuifonyl)-phdnyl7-3- 
e-thyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 265°C ; 

25 1 23 1 -/""4- ( 4 1 -methylphenylsulf onyl ) -pheny l7-3-£thyl-1 ,3,5- 

triazine-2,4,6(1H,3H,5H)--brione ; P.P. 341 °C ; 
124 1-/~4-(4"-;trifluoroniethyl-phenylsulfonyl)-phenyl7- 

3-^thyl-1 ,3, 5-triaz ine-2, 4,6(1 H,3H,5H) -trione ; P.P. 
273°C ; 

50 1 25 1 -/~3 , 5-dichloro-4-( 4 1 -tr ifluoro methylphenylsulf onyl)- 

phenyl7-3-mdthyl-1 ,3,5-triazine-2,4,6(1H,3H,5H)-trione ; 
P.P. 243-244°C ; 
1 25a 1 -/"4-( 2 « -chlorc-6 « --r.sthyl-4 * -nitro-phenylsulf ony? )- 

pheny l7-3-me thy 1-1 , 3 , 5-tr iaz ine-2 , 4 , 6 ( 1 H, 3E, 5H ) -trione ; 

35 P.P. 265°£ ; 

1 _/4_(4 1 -cliloro-phenylsulf onyl)-phenyl7-3-allyl-1 ,3,5- 
triazine-2.4,6(lH,3H,5H)-trions '; P.F. 270°0 ; 
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125c I _/-4-(4'-chloro-pheuyl S ulfonyl)-phenyl7-5~':.atyl-1 ,3,5- 
. ~ , ct. n *h TO'i-trioiie ; P.F. 209°C ; 
P^^aration d es gaxiores premieres : 



0 2 S-^-S-^'- I:H - 00 - ,,H - 0 2 H 5 



5 On chauf fe pendant 8 heures a 90°C sous agitation, 

, 7 4 « (0,5 de suture de 4-a*ino-4 ■ -nitrodiphenyle f cnnant 

I H4«0 , 300 aide pyridine anhydra at 21,3 g (0,3 aole) 
d . isocyanate d ■ ethyle . Apree refroidissement , cn f iltre k la 

liore par traitement de la liqueur-mere . 

L procadant de fa ? on anale**, en pent prepare, lea ureea 

,5 ^^^.^^^^^.^^-S.-^tnylurea , 

p P 1 66 °G I ^ 
' H . Z - 4 .(4.-terticbutylpnteylthio)phenyl7- 1 "- m ethyluree , 

P t? 175°C • ' 
20 '"' N . r4 -(4'-aeeta B ido-pl«nylthio)-ph&yl7-Il'-methyluree ; 
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uree ; P.P. 218°0 ; - 

N-/~4-(4* -tertiobutylpheny lthio )-2-, 5-dimethylphenyl7-iJ' - 
methyluree ; P.P. 197°C ; 

N_/"4_(4 1 -hitroph^nylthio ) -ph^nyl7-N' -methyluree ; 
5 P.P. 220°C ; 

N_/~4- ( 4 1 -nitropheny lthio ) -phenyl7-N 1 -propylur ee ; P . P . 
195°C ; 

N_/-4-(4«-ni1n:o-phenyltMo)-ph^nyl7-N'--batvluree ; P.P. 188°C 
N_£"3,5-dichloro-4-(2' ,4' ^'-trim^thylph^ixylthio)-?!!^!/- 
10 N'-methyluree ; P.P. 1 1 1 °C ; 

5-dichloro-4-( 2 * ,4 1 -dichloro-5 1 -methylphenylthio )- 
phenyl7-N«-methylur<Se ; P.P. 250°C ; 

!T_£-4_( 3 » -ethoxypheny lthio ) -3 , 5-dichlorophenyl7-N « -methyl- 
uree, P.P. 165°C ; 
1 5 N-/~4- ( 4 ' -bromopheny lthio ) -3 , 5-dichloro-phenyl7-N* -methyl- 

uree ; P.P. 203°C ; 

H-£"4- ( 4 ' -bro mopheny lthio ) -3 , 5-dime thy Iphenyl7-N ■ -methyl- 
uree ; P.P. 1 99°C ; 

N _^"4_(4 » _tertiobutyl-phenylthio)-3, 5-dichloro-phdnyl7-K«- 

20 methyluree ; P.P. 244 °C ; 

N-/~4-( 5 1 -chloro-2 ' -methylphenylthio ; -3 , 5-dime thylphdnylj- 
N« -methyluree ; P.P. 225 °C ; 

N-£"4- ( 2 ' , 5 * -dimgthoxypheny lthio ) -3 , 5-dinu§thylpheny l7-N ' - 
methyluree ; P.P. 1 69°C ; 
25 JT-Z~4-(4 • -chloro-ph^nylthio)-3, S-dim^thylph^nylJ-N* -propyl- 

urSe ; P.P. 142°C ; 

2T-/~3 , 5-dichlor'o-4- ( 4 * -chlor o-phehy lthio ) -phenyl7-N ' -propyl- 
uree ; P.P. 1 53°C ; 

H-/,~3, 5-dichloro-4-( 2' ,4 1 , 5 ' -trichloro pheny lthio ) -phenyl/- . 
50 N'-methyluree ; P.P. 239°0 ; 

N -Z~3» 5-dichloro-4-( 5 1 -chloro-2 • -methylph^ny lthio )-pnenyl7- 
N« -methyluree ; P.P. 199°C ; 

N-/~3 , 5-di chloro-4- ( 5 1 -chloro-2 1 -methoxy pheny lthio ) -ph4ry l7- 
N 1 -methyluree ; P.P. 202°0 ; 
35 N-/""3,5-dichloro-4-(2 l , 5* -dime thoxy phenyl thioJ-phenylZ-N 1 - 

methyluree ; P.P. 153°C ; 

, 5-dichlor o-4-( 4 * -nitr c-pb.enylthi'o )-phenyl7-N ' -metny 1- 
ur^e ; P.P. 260°G ; 
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4 uree ; P.F. 202°C ; • , 

• N . r5 , 5 -dicl i loro^^2S4'--dichlorophen y lthio)-p^n y ^-N - 

p P. 210°0 ; . 
' v-ri, 5-dichloro-4- « -chloro-2'^thyl-pkenylthio)- 

r)H^nvl7-N'-meth.ylur^e ; ?.?. 205°C ; 

S-3,5-dlSloro-4-( 2 '-chlo--5-triflucro ffl et liy l P h^lth l o)- 

P.P. 218°C ; 



34 



2230354 



N-/~3-chloro-4-( 2 • , 6 » -dichloro-4 1 -nitrophenylthio )-phenyl7- 
^ N'-propyluree ; P.F. 111 °C ; 

N-/~3, 5-dichlcro-4-( 2 1 -chloro-4 '-nitrophenylthio )-phenyl7- 
N'-ethyluree ; P.F. 249 °C 5 
5 N-/~3, 5-dichloro-4-( 2 * -chloro-4 * -nitrophenylthio )-phenyl7- 

N'-propyluree ; P.F. 235°C ; 

N-/~3 , 5-dichloro-4- ( 2 1 -chloro-4 * -nitrophenylthio ) -phanyl7- 
N'-isopropyluree ; P.F. 217°C ; 

N-/~3, 5-dichlorc -+- (2« -chloro-4* -nitro-phenylt'hio ) -phenyi/- 
10 N*-allyluree ; P.F. 227°C ; 

U_ i T"4-( 2 * , 6» -dichloro-4 1 -nitro-phenylthio)-phenyl7-N 1 -methyl- 
uree ; P.F. 229°G ; 

N-/"4-(4 f -acetamido-phenylthio)-phenyl7-IT , -propyl\3ree ; 

P.F. 216°C ; 

1 5 N-/~3, 5-di chloro-4- (2 » -chloro-4 * -nitrophenylthio ) -phenyl/- 

N'-methyluree ; P.F. 237°C ; 

n-/~4-( 2 ' , 6 ' -dichloro-4 ' -nitrophenylthio )phenyl7-N' -ethyl- _ 
uree; P.F. 225°0 ; 

H- i £~4-(4 l -cyanophenylthio)-phenyl7-N , -niethyluree ; P.F. 

20 212°C ; 

N-/"4-(4 ! -cyanophenylthio)-phenyl7-N'-4thyluree j P.F. 
193°0 ; 

N-/~3-chloro-4-(4V-nitrophe'^lthio)-ph^nyn7-^ l -e th y ltir ee ; 
P.F. 156°C ; 

25 N-/^"3-chloro-4-(4 , -nitrophenylthio)-phenyl7-N , -methyl-uree ; 

P.F. 163°0 ; 

N-/"4-(4'-cyano-phenylthio)-phenyl7-N l -propyl-uree ; P.F. 
183°C ; 

N-./""3, 5-dichloro-4-(2 * -chloro-4 ' -cyano-phe"nylthio)-phe'nyl7-- 
30 N'-methyluree P.F. 235°C ; 

H_/"4-(2 » -chloro-4* -trifluorome thy lphenylthio)-phenyl7-N» - 
methyluree ; P.F. 194°G ; 

U-^~4_( 2 * -chloro-4 ' -trif luoromethylphenylthio J-ph^nyl^-N 1 - 
e'thylurde ; P.F. 173°C ; 
35 l^/3^chloro-4-(4 I -nitrophenylthio)-pheny^-N , -propyluree ; 

P.F. 126°C ; 

N-/~3, 5-dichloro-4-( 2 1 -chloro-4 1 -cyano-phenylthio )-phenyl7- 
K'-ethyluree ; P.F. 248°G ; 
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N _/-4-(4'-1^ifluoro m ethylphenylthic)-plien y l7-N , -propyl- 

■DhenylT-N'-methyluree ; P.P. 262°C ; 

TM«-T>roT)vluree j P.P. .°-52°C. ; 

P ;^3, 5 .ai; h loro-4-(4.-cyanoph& y l*io)-^ ny l7-H'-»et^- 

10 " S \:/;!;J 1 iri 0 ro-4-(4'-cyanop h ^lth i o)-pha W l7-H--prop y l- 

^ e ^l/j!^tohioro-4-(4 '-cyaaophfeylthiol-phenylZ-H' -4thyl- 

urie i 2.3. 247°C i ' _ „ 

15 j r _ r 4.(4.-chloroplifcyltliio)-phaayi7-S'-»>« h y 1 >» ree ! 

,930 H./-4.C4'-cbl 0 ro-phfeylthio)-p^nylJ-N 1 -^hylur^ ; P.P. 

,72 °Ll-4-(4 , ^hlo^P bto y ltllio) - J,hlnyi7 " 1I, " PrOPylUr ^ ' ? "*' 
20 '^-^-chloro^^'-chloroph^^^ 

N'-ethylur^e s P.S. 230°° I , ,, ,, „, 

35 N „/-3,5^i c Woro-4-(2S5'-di-t !l o X ypbfaylthio)-phenyL7-l.'- 

or^e ; P.P. H9°0 5 



25 
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N-/~4- ( 2 ' -chloro- 6 « -me thy 1-4 1 -nitrophenylthio )-phenyl7-N ' - 
•i ethyluree ; P.P. 213°C ; 

N-£"3 » 5_dichloro-4- ( 2 ' -chloro-6 « -methyl-4 « -nitrophenylthio )- 
P henyl7-N'-ethyluree ; P.P. 242°C ; 
5 N _2-4-(2 , -chloro-6'-methyl-4 , -nitrophenylthio)-phenyi7-fr , - 

mdthyluree ; P.P. 212°C ; 

N-/"4-(2 ' -chloro-6 • -methyl-4 ' -nitrophenylthio ) -phenyl/- 
N'-propyluree ; P.P. 184°C ; 

N-/~3-chloro-4-( 2 » , 4 « -dichloro-phenylthio )-phenyl_7-IT - 

10 methyluree ; P.P. 159°C ; 

N _^-3_chloro-4- ( 2 ' , 4 1 -dichlor ophenylthio ) -phenylJ-N' - . 

e"thyl-uree ; P.P. 1 85°C ; 

N _^-4-(4'- m ^thylphenylthio)-ph^nyl7-N«-methyluree ; 

P.P. 121°C ; 

15 N _/-4-(4'-methylsaHonyl-phenylthio)-pher 1 yl7-N«-^thyli. 1 r^e ; 

P.P. 195°C . 

N-/~4-(4 , -trifluoromethylphenylthio)-phenyl7-N , -ethyliir^e ; 
P.P. 210°C ; 

N-/~3 , 5-dichloro-4- ( 4 1 -trif luoron^thylphenylthio)-phenyl/- 
20 N r -methyluree ; P.P. 247°C ; 

N-/~4- ( 4 ' -nitrophenylthio ) -phenyl7-N ' -isopr opylur ee ; 
P.P. 225°C ; 

N _/_-4-(4'-nitrophenylthio)-phenyl7-N'-allylur6e ; P.P. 187°C 
N _^-4-(4«-nitrophenylthio)-phei^l7-lsr'-tertiobu.tylur6e ; 

25 P.F. 224 °C ; 

N _/-4-(4«-aitrophe^ylthio)-ph£^ * 

P.P. 203°0 ; 

N_£-4-(4'-nitrophenylthio)-phenyl7-N'-.(2-n^thoxyethyl)- 

uree ; P.P. 152°0 ; 
30 N ^ 4 -( 4 t_ ri itrophenylthio)-ph^nyl7-N , -(3-niethoxypropyl)- , 

ure"e ; P.P. 146°C ; 

N _/-4-(4'-nitrophenylthio)-phenyl7-N'-(3-ethoxypropyl)- 

urtSe ; P.P. 148°C ; 

lI-/-4-(4'-nitrophenylthic)-pheny27-N t -P^alimido-urde ; 

35 P.P. 231 °C ; 

N-/~4-( 4* -nitrophenylthio )-phenyl7-uree ; P.P. 211° G; 
N-Z""4-phenylsulfonylphenyl7-N« -methyluree : P.P. 181°C ; 
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N _/- 4 -(4 t -nitroph8nylsulfor.yl)-phenyl7-I:T'-!iidthyl'aree ; 
P.F. 224°C ; 

N _/-4_(4'-ciaoropher^lsulfonyl)-phenyy-N«-m8thyluree ; P.F. 
193°C ; 

N_/- 4 -(4» -nitrophenylsulf onyl)-phenyl7-N'-propylur^e ; 
P.F. 156°C ; 

IT_/- 4 -( 4 ' -aitrophenylsulf onyl ) -phenyl7-N » -e thyluree ; 
P.F. 195°C ; 

N -/ > -4-(4'-nitropnenylsulfonyl)-ph^nyl7-N'-allylarde ; P.F. 
158°C ; 

N-/-4-(4 • -nitrophenylsulf onyl)-phenyl7-N ' -isopropyluree ; 
P.F. 129°G ; 

N-/~4-(4 » -chlorophenylsulf onyl)-phenyl7-lT' -ethyluree ; 
P.F. 184°C ; 

N-/74-C4 1 -chlorophenylsulf onyl)-phenyl7-H» -propyluree^ ; 
P.F. 178°C ; 

N -/-4_(4'-methylphenylsulionyl)-phenyy-N'-ethyluree ; 
P.F. 218°C ; 

N-/"4-(4 • -trif luorotaethylpii8nylsulfonyl)-ph^nyl7-N' -ethyl- 

ure"e ; P.F. 182°C ; 

N _/-4-(4'-nitropheAylthio)-phenyl7-N'-niethylthiouree ; 

P.F. 191 °C ; 

( 4 ' -nitr opiienylthio )-phenyl7-N ' thyl-tfciour e" e ; 
P.F. 160°C ; 
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REVENDICATICES 

1. Nouvelles 1 , 3, 5-triazines 1-phenyleea, caracterisees par 
le fait qu'elles r£pondent a la fprmule^: 




(dans laquelle : 

5 R 1 , R 2 , R y R 4 , R 5 , R 6 , i^, R 8 et R g peuvent etre 

identiquea ou differents et represent ent de I'hydrogene, un reste 
alkyle a chaine droite ou ramified, un reate halog^nalkyle , 
alkoxy, halogenaDkoxy, alkylthio, halogenalky lthio , halogeno, 
nitro, cyano, amino, acylamino, alkoxycarbonylamino, car boxy, 
10 alkoxycarbonyle, carbamoyle, acyle, halcgenacyle , alkylsulf inyle , 
aUcylsulfonyle, halogenalky lsulf onyle , ou sulfaaoyle et 

R 10 deaigne un atome d'hydrogene, un reste alkyle a 
chaine droite ou ramifiee, cycloalkyle, halogenalky le , alkoxy, 
alkoxyalkyle, halogenalkoxyalkyle , alkylthioalkyle, halogenalky 1- 
15 thioalkyle, alcenyle, alcynyle, alkoxycarbonyle, (alkylthio)- 
carbonyle, (alkylthio)-thiocarbonyle, acylamino, diacylamino, 
amino, dialkylamino, un reste polymethylene-imino , dont la chai- 
ne est'interrompue, le cas echeant, par un hetero-atome, un 
reate benzyle, qui est eventuellement subatitue, ou un reste 
20 aryle qui est eventuellement subatitue ; et 

R 1 1 ddsigne un atome d*hydrogene ou un groupe alkyle ; 
X eat un atome de soufre, le reate sulfinyle ou le res- 
te sulf onyle ; et 

Y eat un atome d'oxygene ou un atome de soufre), 
25 ces composes existant dgalement sous la forme de leurs sela 
acceptablea du point de vue physiologique. 

2. Nouvelles 1 ,3,5-triaaines 1-ph^nylees suivant la 
revendication 1, caracterisees par le fait que R 1 , R 2 , R 5 » R 4 » 
R 5 , R g , R ? , R q et R 9 peuvent etre identiques ou differents et 
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-eprisentent de 1-hydrogbne, - ««•»• alxyle a chaine droite ou 
'Zkf. un halogens,- un groups al*oxy, halogenaifcyle , nitro 
cylo, aWls^fonyle, aoylamino, altoxycarbonylamxno ou aoyXe 

r est un atoms d'hydrogene, un groups alkyle a cba^ne 
irol ts ou ratifies, aleenyle, al*oxy:alsyle , a»ino ou diacyla*i„o, 
R est un atoae d'hydrogene ou un groupe alkyle, 
X 1 designs du soufrs, le rests sulfinyls ou Is reste 

sulfonyle, et 

X designs un atome d' oxygens ou de soufre, 
ess ooaposes existant egale.ent sous la forme de leurs sels 

acceptable* du point de we * «• taes ,. ph , nyl ees, 

3. Procede de preparatxon. de 1 , 

de f orniule : 



Y, 



(i) 



(d sns labile a, a E„, X st T ont lee definitions Wes dans 
„ L revendioationO, prooede caracterise par le xaxt 4 u U 
I oonsiste a faire reagir dee coupoees ds formula : 



R, 



R 7 R 8 R 9 y 



R. 



alkyle , »-Ms.ty, „ ^ , 0 ( a ih7lthio)-car- 

tnioalkyle, alcsnyls, aloynyle, alkoxyoarbonyl- . (aJ-y 
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bonyle, (alkylthio)-thiocarbonyle, acylamino, diacylamino, 
dialkylamino, un reste polymethylene-imino dont la chaine est 
interrompue, le cas echeant, par un heteroatome, un reste benzyle 
eventuellement substitue ou un reste aryle eventuellement subs- 
titue) avec un isccyanate de carbonyle substitue de formule : 



p _C_N=C=0 C 111 ' 
12 |, 

0 



(dans laquelle R, , designe un atome d'halogene, un groupe alkoxy 
ou un groupe aryloxy) puis a isoler 6 vent ue lie ment lea derives 
1,3,5-triaziniques substitues ainsi produits de formule : 




(IV) 



(dans laquelle R, , Ry * 4> V * 6 > *7' *8' V * et Y °^ 

les definitions donnees ci-dessus et R 1Q designe un atome 
d'hydrogene, un reste alkyle a chaine droite ou ramified, 
cycloalkyle, halogenalkyle , alkoxy, alkoxya^iyle , halogenalkoxyr 
15 alkyle, alWlthioalkyle , halogenalkylthioalkyle , alcenyle, 

alcynyle, alkoxycarbonyle, ( alky lthlo) -carbonyle, (alkylthio)-thio- 
carbonyle, acylamino, diacylamino, dialkylamino, un reste poly- 
methylfene-imino dont la chaine est interrcmpue, le cas echeant 
par un heteroatome, un reste benzyle eventuellement substitue 
ou un reste aryle eventuellement substitue) et a les faire ifeglr 
eventuellement avec un agent d'alkylation de f ormule : 

(A) ft Z W 
(dans laquelle A est un^roupe alkyle, n est egal a 1 , 2 ou 3 et 
Z est est unreste formant aisement un anion ou la. molecule 
(H) Z en association avec 1'hydrogene acide da groupe imuio de 
formule (IV), puis a .transformer, le cas fehfeat les composes 
produits de formule I en leura sels acceptables du point de vue 
physiologique. 



20 



25 
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4. Precede de preparation de 1 ,3, 5-triazines 1-pheny- 
■1 lees de formule : 



R S_/t R V( 9 ? ' 



R _ 8 



3 



<I) 



aans laquelle R. a H, , , X et T «t ]H definitions donnees dans 
!a revendication 1, precede caracterise par le fait 
sis te a transformer dee composes de formule generale (I) (dans 
quelle R, k a,, ont les definitions donnees ci-dessus X ^ 
d u soufre it T designs de l-oxygene) par reaction avee la. 4 uantxte 
corresponds d'un agent oxydant, en composes de formule gene- _ 
rale : 




(VI) 



10 (dans labile B est le groupe SO ou le groupe S0 2 et les 
restes aL, ont les definitions donnees ci-dessus) et k 
les transformer, le caa echeant, en sels acceptables du poxnt 
de vue physiologique . 

5 . Precede de preparation de 1 ,3,5-triazxnes 1-pfcenylees 



15 de formule 




(I) 



2230354 

42 



(dans laquelle a R^ 1 , X et T ont les definitions donnees dans 
la revendication 1), proc^de caracterise par le fait qu ! il 
consist e a. transformer des composes de formule I (dans laquelle 
R 1 a Rg, R 1 1 , X et Y ont les definitions donnees ci-dessus et 

5 R 1Q designe un groupe acylamino ou diacylamino) par des opera- 
tions connues avec elimination des restes acyle,en composes 
amino qui sont ensuite transformer, le cas echeant,en sels aecep- 
tables du point de vue physiologique. 

6. Medicament coccidiostatique, caracterise* par le 

10 fait qu'il contient au moins une 1 , 3 , 5-triazine 1-phenylee sui- 
vant la revendication 1 . 

7. Medicament suivant la revendication 6, caracterise par 
le fait qu*il contient en outre des supports inertes acceptables 
du point de vue pharmaceutique . 
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